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肿瘤干细胞在眼部恶性肿瘤中的作用△
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【关键词】　肿瘤干细胞；眼部恶性肿瘤；转移；复发
【摘要】　肿瘤干细胞是肿瘤组织中一小部分具有无限增殖和多向分化潜能的细胞群，在
维持肿瘤的恶性增殖、耐药、复发和转移等方面起着决定性作用。眼部恶性肿瘤大多具有

高复发、易转移和预后差等特点。近年来研究发现眼部恶性肿瘤中存在肿瘤干细胞，可能

与肿瘤的发生和发展密切相关。本文对肿瘤干细胞在眼部恶性肿瘤中作用的研究进展进

行综述。

现代肿瘤学认为肿瘤组织中存在小部分能够无限增殖和多向分化的细胞

群，它们与肿瘤的复发、转移和耐药等密切相关，这群细胞称为肿瘤干细胞

（ｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＣＳＣｓ）［１２］。眼部恶性肿瘤多达十余种，其中常见的有视网
膜母细胞瘤（ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ，Ｒｂ）、葡萄膜黑色素瘤（ｕｖｅａｌｍｅｌａｎｏｍａ，ＵＭ）、泪腺
腺样囊性癌（ｌａｃｒｉｍａｌａｄｅｎｏｉｄｃｙｓｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＬＡＣＣ）、眼睑皮脂腺癌（ｓｅｂａ
ｃｅｏｕｓｇｌａｎｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＳＧＣ）等，它们具有高复发、易转移及难以根治的特
点［３］。近年来的研究发现 ＣＳＣｓ可能存在于眼部恶性肿瘤中，对眼部恶性肿
瘤的发生、发展起着重要的作用，本文将就此展开综述。

１　ＣＳＣｓ的定义、分选及鉴定

ＣＳＣｓ是肿瘤组织中的一小部分细胞群，具有自我更新能力和多项分化潜
能，不但可以促进肿瘤的形成和生长，同时还与肿瘤的侵袭、转移、耐药和复发

等密切相关［１２］。大量研究证实，白血病、结肠癌、乳

腺癌、喉癌、黑色素瘤等恶性肿瘤中均存在

ＣＳＣｓ［４８］。因此，针对 ＣＳＣｓ的靶向治疗及诱导分化
一直是肿瘤学的研究热点。

从肿瘤组织及肿瘤细胞系中准确地分选和鉴定

出ＣＳＣｓ对研究肿瘤的形成、临床预防、诊断及治疗
至关重要。目前主要是依靠 ＣＳＣｓ特异性的表面标
记物、免疫磁珠和边群细胞进行分离和筛选；而鉴定

ＣＳＣｓ则需要一系列的细胞生物学功能试验，包括体
内的异种肿瘤移植试验（金标准）和体外的克隆形成

及肿瘤球形成试验等［９１１］。

２　ＣＳＣｓ与Ｒｂ

Ｒｂ是婴幼儿最常见的眼内恶性肿瘤，约占儿童
恶性肿瘤的 ３％，严重威胁患儿的视力，甚至生
命［１２］。据流行病学统计分析，每年全世界 Ｒｂ新确
诊病例５０００例，其中我国约占２０％，２／３的患者均
发生在３岁之前［１２１３］。Ｒｂ的临床表现常因患儿就
诊时病程发展的差异而不尽相同，大多数为单眼发

病，约３０％患儿则为双眼受累，可有明显的“猫眼
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症”。在临床最早期，隐约可见为透明或半透明的视

网膜感光层的病损，随着病程的发展则表现为单个

或多个灰白色实性隆起的病灶，表面可见视网膜血

管扩张、出血，渗出性视网膜脱离。Ｒｂ可突破视网
膜向玻璃体生长，甚至可以种植于前房而形成假性

前房积脓或积血。此外，Ｒｂ也可以向视网膜下间隙
生长，引起进行性视网膜脱离。但无论何种生长方

式，Ｒｂ会逐渐长满眼球，甚至侵及球外、眶内、沿视
神经蔓延至颅内，经淋巴管及血液向其他脏器转移，

最终导致患儿死亡［１４］。

目前Ｒｂ的治疗方法繁多，包括化学减容法、经
瞳孔温热疗法、冷冻疗法、激光疗法、巩膜敷贴放射

治疗、外照射放射治疗、眼球摘除、眶内容物剜除、全

身化学治疗等［１５２１］。虽然这些方法对于控制 Ｒｂ生
长，延长患儿生存时间具有较好的效果，但无论何种

治疗方法都无法彻底抑制 Ｒｂ的复发、转移、耐药及
第二恶性肿瘤形成。而 ＣＳＣｓ理论的提出，为研究
Ｒｂ的防治开辟了新的道路［２２２５］。

ＳＥＩＧＥＬ等［２３］在２００５年首先提出了 Ｒｂ中可能
存在ＣＳＣｓ的观点，他们使用流式细胞术对 Ｒｂ转基
因鼠和ＷＥＲＩＲｂ２７细胞系中的边群细胞表型（代表
干细胞的普遍分子特性）进行了检测，结果发现 Ｒｂ
中确实存在一小部分具有干细胞特性的细胞群体，

其中 Ｒｂ转基因鼠占 ０．３％，ＷＥＲＩＲｂ２７细胞系占
０１％。此外，使用一些干细胞标记抗体，诸如 ＡＢ
ＣＧ２、ＡＬＤＨ１、ＳＣＡ１、ＭＣＭ２对人的 Ｒｂ组织样本、
Ｒｂ基因鼠、ＷＥＲＩＲｂ２７及Ｙ７９细胞系进行免疫荧光
检测，结果也发现这些样本中存在少量阳性着染的

干性细胞（小于 １％）。细胞生物学功能试验对于
ＣＳＣｓ的鉴定具有不可替代的作用，ＳＥＩＧＥＬ等［２３］在

之后的实验中发现体外培养 ＷＥＲＩＲｂ２７及 Ｙ７９单
个细胞均能形成肿瘤球并传代，进一步证明了Ｒｂ中
小部分的ＣＳＣｓ能够自我更新和无限增殖［２４］。国内

学者将人新鲜的 Ｒｂ组织消化成单个细胞接种于无
血清化学限定培养基中培养５～７ｄ，可以形成悬浮
生长的肿瘤球体，后者可以多次传代，具有自我再续

能力。而对培养７～１５ｄ的肿瘤球进行一系列干细
胞功能鉴定时发现这些细胞具有连续克隆增殖、多

向分化为神经元和胶质细胞的能力，尤其是这些肿

瘤球细胞还能表达视网膜前体细胞的干性相关基因

ｎｅｓｔｉｎ、ＣＤ１３３及 ｐａｘ６等［２５］。上述这些干细胞相关

特性的鉴定，为研究 ＣＳＣｓ在 Ｒｂ病理进程中所发挥
的作用提供了强有力的证据。

３　ＣＳＣｓ与ＵＭ

ＵＭ是成人最常见的眼内恶性肿瘤，不仅致盲而
且还威胁着患者的生命。ＵＭ好发于白种人，年发病
率为６．３×１０－６，亚裔人群发病率较低，大多数确诊
病例为５５～６０岁的老年人［２６］。ＵＭ的临床表现常
因肿瘤位置和大小的不同而存在差异，大约９０％的

ＵＭ位于脉络膜，其余 ７％位于睫状体，３％位于虹
膜［２７］。早期位于周边部的脉络膜黑色素瘤可无明

显症状，而位于后极部则会出现视力下降、视野缺

损、视物变形等。晚期瘤体增大可导致严重的视力

下降，甚至失明。脉络膜黑色素瘤起初在脉络膜内

生长，局部隆起呈青灰色，若突入玻璃体则成蕈状。

晚期可因肿瘤坏死，瘤体或表面血管破裂而致视网

膜或玻璃体内渗出或积血［２８］。睫状体黑色素瘤在

早期通常无症状，当瘤体逐渐增大导致晶状体倾斜

或向前移位时则会出现不可矫正性散光。裂隙灯下

可见扩张的巩膜表层血管，散瞳后可见圆顶状肿物，

晚期肿瘤的增大会导致白内障和青光眼［２９］。虹膜

黑色素瘤可由色素痣发展而来，易被发现，但常无明

显症状。虹膜下方为肿瘤的好发部位，典型的虹膜

黑色素瘤呈结节状，表面多色素，向四周浸润生长，

脱落的色素可阻塞小梁网引起继发性青光眼［３０］。

ＵＭ除了可以危害患者的视力，在转移后还严重威胁
着患者的生命安全。高达５０％的原发性ＵＭ患者最
终会发生远处转移，且９０％的转移灶位于肝脏，而一
旦发生肝转移，患者的中期生存率时间只有４～５个
月［３１３２］。

ＵＭ的传统治疗方法是单纯眼球摘除，但近几十
年来涌现出了多种保眼疗法，例如放射疗法、激光光

凝、经瞳孔温热疗法、局部切除、冷冻疗法等，可以在

不降低患者生存率的前提下保留眼球，甚至维持部

分视力［３３３４］。虽然这些不同疗法的单独或联合使用

促进了ＵＭ的消退，降低了复发率，但始终无法彻底
阻止ＵＭ的远处转移，因而近３０ａ来 ＵＭ转移患者
的生存率一直未得到改善［２９］。ＣＳＣｓ理论的提出，为
解释ＵＭ的转移提供了一个新的方向：无论使用何
种治疗方法，残留的小部分ＣＳＣｓ均能作为转移灶形
成的“种子”，经血液循环到达合适的器官“土壤”后

能够无限增殖、恶变。

ＴＨＩＬＬ等［３５］使用多种公认的干细胞标记物，包

括ＣＤ１３３、ＣＤ４４、Ｎｅｓｔｉｎ、ＣＸＣＲ４及 ｃｋｉｔ对８种 ＵＭ
细胞系进行标记，再使用流式细胞仪对这些细胞系

进行干性分选，初步鉴定出这些 ＵＭ细胞系中均存
在数量不等的ＣＳＣｓ。同时ＵＭ样本的免疫荧光结果
显示干性标记物阳性的细胞大多位于侵袭性肿瘤的

前端，这为ＵＭ的肝转移可能来源于原发灶中少部
分ＣＳＣｓ提供了有力的证据。ＫＡＬＩＲＡＩ等［３６］对两种

体外培养的 ＵＭ细胞进行单细胞克隆和肿瘤球试
验，发现两种细胞均能形成克隆，且悬浮生长的肿瘤

球可以系列传代（＞１０代），它们具有连续克隆增殖
的能力，同时这些干性细胞对于传统化学治疗药物

顺铂的敏感性更差，而药物抗性被认为是 ＣＳＣｓ的重
要生物学特征之一。我国学者也报告将人眼 ＯＣＭ１
细胞用无血清化学限定培养基培养，证实可分离纯

化出ＣＳＣｓ，传至第６代时这些细胞大部分可以呈现
典型的干细胞生长方式：悬浮克隆集落生长，并聚集
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成球状。有研究者用流式细胞仪检测干细胞特异性

标记物 ＣＤ１３３在不同代细胞中的表达比率，结果发
现在干细胞培养液中随着限制分化、连续传代的进

行，ＣＤ１３３阳性标记细胞比率越来越高，第６代最高
可达７９．８％［３７］。这进一步证明了ＵＭ中存在ＣＳＣｓ，
它们具有自我更新及无限扩增的能力，为研究 ＵＭ
肝转移的机制提供了很好的理论基础。

４　ＣＳＣｓ与ＬＡＣＣ

ＬＡＣＣ是原发性泪腺上皮性肿瘤中最常见且恶
性程度最高的肿瘤，其患病率占所有眼眶肿瘤的

１６％［３８４３］，占泪腺上皮肿瘤的 １２％ ～３２％［３８３９］。

ＬＡＣＣ通常发生于４０～６０岁的中老年人［４４４５］，以女

性稍多见，其典型临床表现是单侧泪腺窝可触及包

块，可为扁平形，质地偏硬，活动度差，明显压痛是

ＬＡＣＣ区别于其他良性肿瘤的特点［４１］。患者可因肿

物的压迫出现眼球突出并向内下方偏斜。早期视力

多不受影响，偶发复视，晚期若肿瘤侵及视神经可出

现视盘水肿、视力下降。ＬＡＣＣ通常生长缓慢，但呈
现浸润性生长，早期即易侵犯邻近的骨膜和骨

壁［４６］。另外，ＬＡＣＣ可通过血液转移，大多数病例累
及肺（７２％），其次是骨、肝和脑［４７５３］。

ＬＡＣＣ的传统治疗方法是眶内容物剜除术，但此
种治疗方法一直存在争议［５４５５］。因为 ＬＡＣＣ易侵犯
骨壁和邻近组织，手术很难将侵犯的癌细胞彻底清

除，而这些残留的少部分癌细胞是导致复发和转移

的根源。此外，出于外观和美容的考虑，眶内容物剜

除术通常难以被患者接受［５６］。随着治疗方法的改

进，目前主张采用的治疗方案是扩大的局部切除，联

合术后放疗或化学治疗的综合治疗措施［５７］。但遗

憾的是，无论眶壁是否保留，或有无联合使用放射、

化学治疗，均不能彻底地去除肿瘤的局部复发和抑

制远处转移。在 ＥＳＭＡＥＬＩ等［５８］的报道中，术后

３５％患者会出现局部复发，８０％患者发生远处转移，
５ａ生存率仅为５０％。而最新的 ＬＡＣＣ分子靶向药
物研究发现，肿瘤对于化学治疗和分子治疗的反应

率均较低［５９６０］。因此，ＬＡＣＣ的临床治疗目前仍是眼
眶肿瘤医生公认的棘手问题之一。

国内天津医科大学眼科医院的学者们对 ＬＡＣＣ
中是否存在ＣＳＣｓ进行了持续研究［６１６３］，他们首先在

人ＬＡＣＣ肿瘤组织以及ＡＣＣ２细胞系构建的裸鼠眼
眶移植瘤模型标本中观察了干细胞相关标志蛋白

ＣＤ４４、ＣＤ１３３和 ＡＢＣＧ２的表达情况，结果发现在
ＬＡＣＣ组织中 ＣＤ４４阳性细胞表达率为 ５４．５％，
ＣＤ１３３的阳性表达率为５７．６％，而ＡＢＣＧ２阳性率则
为２１．２％，并且这些阳性细胞分别表达于肿瘤组织
的不同部位，初步证实了 ＬＡＣＣ中可能存在着干性
相关细胞［６１］。接着，他们又从体外培养的 ＬＡＣＣ细
胞系中分离出 ＣＳＣｓ，并进一步对 ＣＳＣｓ的多个生物
学功能进行了鉴定。ＬＡＣＣ接种于无血清限定培养

基后，１０～１２ｄ可形成圆球形或椭圆葡萄球状的肿
瘤微球体，且这些微球体能够连续传代并保持克隆

形成能力。对第二代肿瘤球进行流式细胞仪检测干

细胞标记物ＣＤ１３３及ＡＢＣＧ２的表达情况，结果发现
二者的表达率均高达３０％～４０％。肿瘤的转移被认
为与ＣＳＣｓ存在密切关系，Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ体外侵袭实验显
示筛选出的 ＬＡＣＣＣＳＣｓ的侵袭能力明显强于未经
筛选的细胞系。此外，体内成瘤实验一直是鉴定

ＣＳＣｓ的金标准，研究人员［６２６３］将筛选出的 ＬＡＣＣ
ＣＳＣｓ以１０×１０６个·Ｌ－１的密度种植于裸鼠体内，结
果发现这类细胞具有更强的致瘤能力。以上这些

ＣＳＣｓ特性的鉴定证实了ＬＡＣＣ中确实存在着小部分
细胞能够促进肿瘤的生长、复发和转移，为深入研究

ＬＡＣＣ的病理机制和靶向治疗提供了新的方向。

５　ＣＳＣｓ与ＳＧＣ

ＳＧＣ是一种起源于睑板腺和眼睑皮脂腺的恶性
肿瘤，居眼睑恶性肿瘤的第２位［６４６５］。其发病率具

有种族差异性，白种人发病率仅占眼睑恶性肿瘤的

１．０％～５．５％，而在亚裔人口中最高可达３９％，发病
年龄则以６０～８０岁的老年患者多见［６４］。ＳＧＣ可发
生于多个眼周部位，包括上下眼睑、泪阜、眉毛、泪腺

及结膜，其中以上眼睑最为常见。临床表现多样，易

与睑结炎、霰粒肿以及其他的眼睑良恶性肿瘤混淆

而贻误诊治。通常 ＳＧＣ呈现无痛、质硬、活动度差、
黄色外观的小结节，伴睑结膜充血，肿瘤表面无破溃

及分泌物［６６６７］。ＳＧＣ的高转移率是导致患者死亡的
主要原因，长期随访结果显示１４％ ～２５％的患者会
发生转移，可经淋巴管道转移至任何部位的淋巴结，

其中以耳前及腮腺淋巴结最常受累；另外，还可经血

液转移至肝、肺、脑及骨［６８７２］。

ＳＧＣ的治疗以手术切除为首选，辅以放射治疗、
化学治疗、冷冻等多种治疗方法。但具体治疗策略

的选择常需根据病变位置、肿瘤大小、浸润的深度、

有无转移及患者全身情况而定［６５］。若病变较局限，

可行肿瘤局部切除术；侵袭至结膜或眼眶，常规需行

眶内容物剜除术，可配合放射治疗和化学治疗；若伴

有远处器官转移，则应联合放射治疗、化学治疗和颈

部淋巴结清扫。近来研究发现，Ｍｏｈｓ显微手术可明
显降低ＳＧＣ手术后的复发和转移，从而被一些学者
推荐为 ＳＧＣ首选的手术方式［７３７５］。但无论选择何

种治疗方法，ＳＧＣ的高复发和易转移一直是眼眶病
医师最为困扰的问题，也严重威胁着患者的生命，

ＳＧＣ的５ａ生存率仅为５０％～６７％［７６］。

ＣＳＣｓ一直被认为是肿瘤复发和转移的根源，这
给ＳＧＣ的病理机制研究提供了启示。ＫＩＭ等［７７］首

先在ＳＧＣ样本中检测了干细胞相关标记的表达情
况，在选择的１６种标记物中发现 ＡＬＤＨ１、ＣＤ１３３及
ＡＢＣＧ２的表达与转移密切相关，并且负性表达这三
种标记的患者具有更长的生存期。该发现对于临床
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工作具有一定的指导意义，表达这三种标记的 ＳＧＣ
可能具有更强的侵袭能力，需建议患者进行更深入

的检查和治疗，以减少发生转移的机会。虽然 ＫＩＭ
等［７７］首次在ＳＧＣ样本中鉴定了 ＣＳＣｓ的存在，但由
于他们缺乏ＣＳＣｓ功能特性的评估，因此判定ＳＧＣ中
存在ＣＳＣｓ还为时尚早，需要进一步探索。

６　总结与展望

综上所述，ＣＳＣｓ理论的提出为眼部恶性肿瘤的
研究开辟了一个新的方向，对于眼部恶性肿瘤的防

治和病理机制研究具有重要的意义。但目前对眼部

恶性肿瘤中ＣＳＣｓ的鉴定还有很多不足，例如目前尚
缺乏眼部恶性肿瘤ＣＳＣｓ特异性的标记物；作为鉴定
ＣＳＣｓ的金标准，体内成瘤试验在眼部恶性肿瘤ＣＳＣｓ
鉴定过程中运用较少；此外，在其他眼部恶性肿瘤中

是否也存在ＣＳＣｓ有待进一步深入研究。
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